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SUHPD ]DXVWDYOMDQMX NUYDUHQMD REQRYL NUYRçLOQRJ
RåWHþHQMD L XVSRVWDYL SURKRGQRVWL NUYQLK çLOD 3UL
WRPH KHPRVWDWVNL RGJRYRU PRUD ELWL EU] ORNDOL]L




QDNXSOMDQMD PHWDEROLĀNLK RWSDGQLK WYDUL NRMH PL












.%=RP X]URNRYDQL VX SDWRÀ]LRORJLMRP RVQRYQH
EXEUHçQH EROHVWL]DWDMHQMD SUHHJ]LVWLUDMXþLP NRD
JXODFLMVNLP SRUHPHþDMLPD NLUXUåNLP SRVWXSNRP





















EROHVQLND V .%=RP MH PXOWLIDNWRUVND ĀLML VYL PH
KDQL]PLQLVXGRNUDMDUD]MDåQMHQL9RGHþLX]URN
MH WURPERFLWQD GLVIXQNFLMD QHNDG ]YDQD XUHPLĀQD
WURPERFLWRSDWLMD QDVWDOD ]ERJ XQXWDUQMHJ GHIHNWD
WURPERFLWD åWR X]URNXMH SRUHPHþDM QMLKRYH DGKH
]LYQRVWL LOL SRUHPHþDMD LQWHUUHDNFLMH VXEHQGRWHOD
NUYQHçLOH L WURPERFLWD 1MHQDSDWRÀ]LRORJLMD
MH NRPSOHNVQD D XNOMXĀXMH DNXPXODFLMX XUHPLĀQLK
WRNVLQDDQHPLMXSRYHþDQMHUD]LQHGXåLĀQRJRNVLGD
L SURVWDFLNOLQD SURPMHQH HQGRWHOD XĀLQDN KHPR 
GLMDOLWLĀNRJSRVWXSND





PRGXODFLMX DNWLYQRVWL WURPERFLWD DJUHJDFLMD VH
NUHFLMDYD]RNRQVWULNFLMD $NWLYDFLMD WURPERFLWD
GRJDāD  VH SRG XWMHFDMHP YHOLNRJ EURMD DJRQLVWD
,]ODJDQMHLNRQWDNWWURPERFLWDRåWHþHQRPYDVNXODU
QRPHQGRWHOXSRNUHþHNRPSOHNVQXUHDNFLMX]DRGU









WURPERVSRQGLQ L] ǂJUDQXOD 'RGDWQR DNWLYLUDQL
WURPERFLWL RWSXåWDMX WURPERNVDQ $ 7[$ NRML
GMHOXMHNDRL]UD]LWLWURPERFLWQLDJUHJDWRU
%ROHVQLFLV.%=RPUHWLQLUDMXRNRSR]QDWDXUH
PLĀQD WRNVLQD  8UHMD QLMH MHGLQL ĀLPEHQLN NRML
GMHOXMHNDRWURPERFLWQLWRNVLQNRMLGRYRGLGRNUYD
UHQMD 8 QMLK VSDGDMX MRå NUHDWLQLQ JXDQLGLQRVXN
FLQRLĀQDNLVHOLQDIHQROIHQROQDNLVHOLQDPHWLOJXD
QLGLQLGUXJL1MLKRYDDNXPXODFLMDLQWHUIHULUDV
PQRJREURMQLP ELRORåNLP L ELRNHPLMVNLP IXQNFLMD
PDYRGHþLXNRQDĀQLFLPHāXRVWDOLPDLSRUHPHþD
MXDJUHJDFLMHWURPERFLWD8EROHVQLNDVD]QDWQLP
VPDQMHQMHP EXEUHçQH IXQNFLMH RWSXåWDQMH $'3
$73 VHURWRQLQD MH VPDQMHQR QDNRQ WURPERFLWQH 
DNWLYDFLMH ² ]ERJ QMLKRYRJ VWHĀHQRJ SRUHPHþDMD
X VNODGLåWHQMX   6 GUXJH VWUDQH FLNOLĀNL $03
F$03NRMLGMHOXMHNDRWURPERFLWQLLQKLELWRUPL

















L]PHāX WURPERFLWD L VXEHQGRWHOD NUYQH çLOH 
7URPERFLWQDGLVIXQNFLMDRVRELWRMHL]UDçHQDNRGER
OHVQLND VD]DYUåQLPVWDGLMHPEXEUHçQRJ]DWDMHQMD
D SULMH ]DSRĀLQMDQMD EXEUHçQH QDGRPMHVQH WHUDSLMH




3URVWDFLNOLQ3*,MHSURVWDJODQGLQYD]RGLODWDWRUQLKVSRVREQRVWL WH LQKLELWRU WURPERFLWQH IXQNFLMH ĀLMD
MH UD]LQD SRYHþDQD X XUHPLML 3*,
2
 PRGXOLUD SURL






L WURPERFLWD VQDçDQ MH LQKLELWRU WURPERFLWQH DJUH
JDFLMH 3RYLåHQD UD]LQD 71)ǂ L ,/ ǃ NRMD VH YLGL
XXUHPLMLLQGXFLUDQMHJRYXSURL]YRGQMXDXUHPLĀ
NLWRNVLQLPRJXELWLSUHNXUVRUL]DQMHJRYXVLQWH]X











YLMHND HULWURFLWD 2QD SRWHQFLUD NUYDUHQMH SXWHP
QHNROLNR PHKDQL]DPD GMHOXMXþL QD IXQNFLMX WURP
ERFLWD 5HRORåNLĀLPEHQLFLLJUDMXYDçQXXORJXX
RGQRVX L]PHāX DQHPLMH L WURPERFLWQH GLVIXQNFLMH





























V GUXJH VWUDQH PRçH SULGRQLMHWL NUYDUHQMX 7R VH
REMDåQMDYD ĀLQMHQLFRP GD SRQDYOMDQD XĀHVWDOD DN
WLYDFLMD WURPERFLWD]ERJL]ODJDQMDNUYLKHPRGLMDOL
]QLPPHPEUDQDPDLFLMHYLPDGRYRGLGRQMLKRYH
GHJUDQXODFLMH L JXELWND JOLNRSURWHLQVNLK UHFHSWRUD
åWR YRGL WURPERFLWQRM GLVIXQNFLML  1H VPLMH VH
]DERUDYLWL QL XĀLQDN OLMHNRYD NRML VH DNXPXOLUD
MX X .%=X D NRML PRJX GRYHVWL GR WURPERFLWQH
GLVIXQNFLMH -HGQL RG QMLK VX L ĀHVWR SULPMHQMLYDQL
ǃODNWDPVNLDQWLELRWLFLNRMLPLMHQMDMXIXQNFLMXWURP
ERFLWQH PHPEUDQH LQWHUIHULUDMXþL V $'3 UHFHSWR
ULPD  8ĀLQDN QHVWHURLGQLK DQWLLQÁDPDWRUQLK
OLMHNRYD 16$,/ NRML PLMHQMDMX WURPERFLWQX IXQN




çLYDQMD SRND]XMX GD RVLP WURPERFLWQH GLVIXQNFLMH














YLGH L RELĀQR VH SUH]HQWLUDMX NRG XUHPLĀQLK EROH














DWHURVNOHUR]H L QMHQLK WURPERWLĀNLK NRPSOLNDFLMD
XEROHVQLNDV.%=RP]QDWQR MHYLåDXRGQRVXQD
RSþX SRSXODFLMX .DUGLRYDVNXODUQL PRUWDOLWHW NRG
GLMDOL]LUDQLKEROHVQLNDRYLVQRRSULVXWQLPNRPRU
ELGLWHWLPDMHGRSXWDYLåLXRGQRVXQDRSþX



















































ELQVNLK IUDJPHQDWD ) L WURPELQDQWLWURP
ELQVNRJ NRPSOHNVD 7$7  3RYHþDQMH ĀLPEH
QLND9,,NRMLVXGMHOXMHXLQLFLMDFLML7)RYLVQRJSXWD







2WDSDQMH NUYQRJ XJUXåND L SRSUDYDN NUYQH çLOH
]DSRĀLQMHQDNRQNRQDĀQRJVWYDUDQMDKHPRVWDWVNRJ
ĀHSD JGMH MH JODYQD NRPSRQHQWD ÀEULQROLWLĀNRJ
VXVWDYD SURHQ]LP SOD]PLQRJHQ NRML VH SXWHP DN
WLYDWRUD ÀEULQROLWLĀNRJ VXVWDYD SUHWYDUD X DNWLYQL
ĀLPEHQLN SOD]PLQ 3OD]PLQVND DNWLYQRVW MH UHJX





QLFD FMHORNXSQH ÀEULQROLWLĀNH DNWLYQRVWL ,QKLELWRU
WURPELQRP DNWLYLUDQH ÀEULQROL]H 7$), SRYH]XMH
GYD UD]OLĀLWD VXVWDYD NRDJXODFLMX L ÀEULQROL]X ĀLML
DNWLYQL REOLN XVSRUDYD UD]JUDGQMX XJUXåND  
9HOLNLEURMLVWUDçLYDQMDSRND]DRMHSRUHPHþDMÀEUL
















PRçH GRYHVWL GR WURPERWLĀNRJ LQFLGHQWD $JUHJD
FLMDWURPERFLWDXEROHVQLNDQDNURQLĀQRM+'REMDå
QMDYDVHLWUDQVORNDFLMRPIRVIDWLGLOVHULQD²WYDULNRMD
LPD L]UD]LWD WURPERÀOLĀQD VYRMVWYD V XQXWDUQMH QD
YDQMVNXPHPEUDQXWURPERFLWD
6YHXNXSQR JOHGDQR SDWRJHQH]D SURWURPERWLĀNRJ
VWDQMD X XUHPLML QDVWDMH NDR SRVOMHGLFD SRYHþDQH
NRQFHQWUDFLMH ĀLPEHQLND ]JUXåDYDQMD VPDQMHQH
NRQFHQWUDFLMH LQKLELWRUD ]JUXåDYDQMD KLSHUÀEUL
QRJHPLMH SRUHPHþHQH ÀEULQROLWLĀNH DNWLYQRVWL WH
WURPERFLWQH DNWLYDFLMH 6NORQRVW SURWURPERWVNRP
VWDQMXRĀLWXMHVHSURJUHVLYQLPUD]YRMHPDWHURVNOH
URWVNLK NDUGLRYDVNXODUQLK EROHVWL X] SRMDYX QHçH
OMHQLKNDUGLMDOQLKLQFLGHQDWDLWURPER]RPYDVNXODU
QLKSULVWXSD8EROHVQLNDV.%=RPLQFLGHQFLMD
NUYDUHQMD NDNR QH]QDĀDMQLK WDNR L çLYRWQRXJUR
çDYDMXþLK]QDĀDMQRVHVPDQMLODGRNVXWURPERWLĀNH
NRPSOLNDFLMH SRVWDOH ]QDĀDMDQ X]URN PRUWDOLWHWD L
PRUELGLWHWD
'LMDJQR]D SRUHPHþDMD NRDJXODFLMVNRÀEULQROLWLĀ









9HOLNL MH XGLR EROHVQLND V .%=RP NRML ]DKWLMHYDMX
ELORSURÀODNWLĀNXLOLWHUDSLMVNXSULPMHQXDQWLDJUHJD








$QWLDJUHJDFLMVND WHUDSLMD NRULVWL VH NRG åLURNRJ
VSHNWUDOLMHĀHQMDLSUHYHQFLMHNDUGLRYDVNXODUQLKER
OHVWL1DUDVSRODJDQMXMHYHOLNLEURMOLMHNRYDRGĀHJD
VX PQRJL QRYLMLK JHQHUDFLMD 8 QDV VX MRå XYLMHN
QDMĀHåþHNRULåWHQLDQWLDJUHJDFLMVNL OLMHNRYLDFHWLOVD
OLFLOQD NLVHOLQD L NORSLGRJUHO $FHWLOVDOLFLOQD NLVHOL
QD $6. VQDçQL MH LUHYHU]LELOQL LQKLELWRU HQ]LPD
WURPERFLWQHFLNORRNVLJHQD]H&2;åWRGRYRGLGR





LPD YD]RNRQVWULNFLMVNR L VQDçQR DJUHJDFLMVNR GMH
ORYDQMH2QDXMHGQREORNLUDLVLQWH]XSURVWDFLNOLQD
3*, X HQGRWHOQLP VWDQLFDPD 8ĀLQDN $6. WUDMH
GDQDWMNROLNRLYLMHNWURPERFLWDEXGXþLGDMH
EORNLUDQMHHQ]LPDLUHYHU]LELOQR
=DGRYROMDYDMXþL DQWLWURPERFLWQL XĀLQDN ]D NRML MH
SRWUHEQR EORNLUDWL RNR  DNWLYQRVWL &2; X]
SUHWSRVWDYNX QRUPDOQRJ çLYRWQRJ YLMHND WURPER
FLWDSRVWLçHVHUHGRYLWRPSULPMHQRP$6.MHGQRP
GQHYQRLWRYHþXQLVNRMGR]LRGPJSDQDGDOMH
3UHWSRVWDYOMD VH GD VX PDOH GR]H $6.  PJ




 X WURPERFLWLPD D QH GMHOXMX X WROLNRM PMHUL
QDVLQWH]XSURVWDFLNOLQDXVWDQLFDPDHQGRWHOD.OR
SLGRJUHO VSDGD ]DMHGQR V WLNORSLGLQRP X WLHQRSL

























LPDMX YHþL EURM KHPRUDJLMVNLK NRPSOLNDFLMD SRYH
]DQLK V DQWLDJUHJDFLMVNRP WHUDSLMRP QHJR RVREH V
QRUPDOQRP EXEUHçQRP IXQNFLMRP  5L]LN RG
NUYDUHQMD X WDNYLK EROHVQLND RYLVL R YUVWL L EURMX
XYHGHQLK DQWLDJUHJDFLMVNLK OLMHNRYD  6LVWHPDW
VNL SUHJOHG OLWHUDWXUH L]  JRGLQH XND]XMH GD
XSRUDED MHGQRJ DQWLDJUHJDFLMVNRJ OLMHND EROHVQLND
V.%=RPQHSRYHþDYDUL]LNRGNUYDUHQMDVL]QLP
NRP$6.JGMHVXUH]XOWDWLVWXGLMDUD]OLĀLWL5L
]LN RG QDVWDQND NUYDUHQMD SRYH]DQ V $6. RYLVL R
SULPLMHQMHQRMGR]L ,QFLGHQFLMDNRURQDUQHEROH
VWLVUFDYLVRNDMHPHāXSRSXODFLMRPV.%=RP1D
NRQ VWXGLMH &85( L]  XYRāHQMH NRPELQDFLMH
GYDMXDQWLDJUHJDFLMVNLKOLMHNRYD$6.NORSLGRJUHO
NRGSHUNXWDQHNRURQDUQHLQWHUYHQFLMH3&,LDNXW
QRJ NRURQDUQRJ VLQGURPD SRVWDOD MH VWDQGDUGQD






$6. MH RELĀQR GXJRURĀQD WHUDSLMD ]D SUHYHQFLMX
NDUGLRYDVNXODUQLK EROHVWL .ORSLGRJUHO MH REDYH
]QD  WHUDSLMD X WUDMDQMX RG  GR  PMHVHFL RYLVQR
R YUVWL SRVWDYOMHQRJ VWHQWD QDNRQ DNXWQRJ NRUR
QDUQRJ GRJDāDMD .LUXUåNL ]DKYDW per se LQGXFLUD
KLSHUNRDJXODELOQRVWDQMHDSUHNLGDQMHGYRMQHDQWL
DJUHJDFLMVNHWHUDSLMHXVYUKXVHNXQGDUQHSUHYHQFLMH
QHçHOMHQLK NDUGLMDOQLK GRJDāDMD SRYHþDYD UL]LN RG
QMLKRYD QDVWDQND X EROHVQLND VD VWHQWRYLPD ĀDN 
GRSXWD äWR MHNUDþHYULMHPH L]PHāXNLUXUåNRJ
]DKYDWD L UHYDVNXODUL]DFLMH PLRNDUGD YHþL MH UL]LN
]DQHçHOMHQLNDUGLMDOQLGRJDāDM6GUXJHVWUDQH UL










YDUHQMD X RGQRVX QD $6. 7UHQXWQD SUHSRUXND MH
QMLKRYRSUHNLGDQMHWMHGDQSULMHNLUXUåNRJ]DKYD
WDLQWHUYHQFLMH RVLP X EROHVQLND NRML VX QHGDYQR
LPDOL3&,VSRVWDYOMDQMHPVWHQWD 9MHURMDWQRVW
NUYDUHQMD WUHED SURFLMHQLWL QD LQGLYLGXDOQRM UD]LQL
VYDNRJSRMHGLQRJEROHVQLND2GUHāLYDQMHYUHPHQD
NUYDUHQMD9. in vivo QHNDG MDNRNRULåWHQWHVWX
SURFMHQLWURPERFLWQHIXQNFLMHXQDWRĀVYRMRMMHGQR
VWDYQRVWL YHþ VH GXçH YULMHPH  VPDWUD QHNRULVQLP
]ERJVYRMHQHVSHFLÀĀQRVWLLQHVHQ]LWLYQRVWL
'D EL VH SRVWLJOR NOLQLĀNX XĀLQNRYLWRVW DQWLWURP









WURPERFLWQH DJUHJDFLMH L]SOD]PH VWDQGDUGQL L L]
SXQHNUYLXRGJRYRUXQDDJRQLVWHNDRåWRVXNR
ODJHQ DGHQR]LQGLIRVIDW HSLQHIULQ L DUDKLGRQVND 
NLVHOLQD 8 ]DGQMHP GHVHWOMHþX ]QDWQR MH X XSR
UDEL Å3RLQWRIFDUH WHVWLQJÅ 32&7 GLMDJQRVWLĀNL
WHVWRYL NRML VH UDGH EOL]X RGQRVQR SRUHG NUHYHWD 




MD RJUDQLĀHQMD YH]DQD ]D L]YHGEX VHQ]LWLYQRVW L




QLP ODERUDWRULMLPD L WR RELĀQR SXWHP SURWRĀQH FL
WRPHWULMH 8 QMLK VSDGDMX RGUHāLYDQMH 3VHOHNWLQD
VHUXPVNRJ WURPERNVDQD % 7[% PLNURSDUWLNOL
L]WURPERFLWDXULQDUQLGHKLGURWURPERNVDQ%L
GUXJL 3UHPDVDGDåQMLPSUHSRUXNDPDQDG]RU
DQWLWURPERFLWQH WHUDSLMH SRWUHEDQ  MH X EROHVQLND
V SRYHþDQLP UL]LNRP UHWURPER]D LOL NUYDUHQMD
0MHUHQMHPRGJRYDUDMXþLKELRPDUNHUDPRJXVHRW
NULWL EROHVQLFL W]Y Ånon-responderi´ NRMLPD $6.
QH PRçH EORNLUDWL &2; RYLVQR VWYDUDQMH 7[$
RGQRVQR X NRMLK WLHQRSLULGLQL QLVX X PRJXþQRVWL
EORNLUDWL3<UHFHSWRUH=DSURFMHQXIDUPDNRORå













VWDQGDUGQH SULSUDYNH VWDULMLK JHQHUDFLMD DQWDJR
QLVWH YLWDPLQD . QHIUDNFLRQLUDQL KHSDULQ 8+)
QLVNRPROHNXODUQLKHSDULQ/0:+8]DGQMLKQH
NROLNRJRGLQDQDWUçLåWXVHSRMDYLRYHOLNLEURMQRYLK
DQWLNRDJXODFLMVNLK SULSUDYDND 2QL XNOMXĀXMX GL
UHNWQH WURPELQVNH LQKLELWRUH '7, NRML VHOHNWLYQR
EORNLUDMXDNWLYQRVWWURPELQVNHSURWHD]HåWRGRYRGL
GR LQKLELFLMH JHQHUDFLMH ÀEULQD L VWYDUDQMD WURPED
8 QMLK VSDGDMX OHSLUXGLQ DUJDWUREDQ DOWHUQDWLYD
KHSDULQRPLQGXFLUDQHWURPERFLWRSHQLMHWLS,,GH
VLUXGLQELYDOLUXGLQ'DELJDWUDQMHQHSHSWLGQD
PDODPROHNXODNRMD UHYHU]LELOQR LQKLELUD WURPELQ
,QKLELWRUL ĀLPEHQLND ;D PRJX ELWL ÅLQGLUHNWQL´





WDDQDOL]D NRMH WLSLĀQR LVNOMXĀXMX WDNYX SRSXODFLMX
EROHVQLNDL]LVWUDçLYDQMD  /0:+IRQGRSDULQX[





WH X SUDYLOX QH ]DKWLMHYD QDG]RU D SUL WHUDSLMVNRM
XSRUDEL /0:+ QXçDQ MH QDG]RU DQWL;D UDGL SR
VWL]DQMDQMHJRYHRSWLPDOQHYULMHGQRVWL$NXPXODFLMD
/0:+WHUL]LNRGQDVWDQNDNUYDUHQMDRYLVLRVLPR
GR]L LRYUVWLSULSUDYND   ,DNRSULPMHQDKHSD
ULQD]DKWLMHYD UHGRYLWL DQWLNRDJXODFLMVNLQDG]RU X
RGUHāHQMLPYUHPHQVNLPLQWHUYDOLPDWHPRJXþQRVW






WH PRJXþQRVWL QMHJRYH EU]H DQWDJRQL]DFLMH 7UHED
QDJODVLWLGDVH/0:+VDPRGMHORPLĀQRDQWDJRQL
]LUD SURWDPLQRP GRN ]D IRQGRSDULQRX[ L UHNRP
ELQDQWQL KLUXGLQ QHPD VSHFLÀĀQRJ DQWLGRWD  
1RYD JHQHUDFLMD DQWLNRDJXODQVD åWR VH XJODYQRP
RGQRVL QD GLUHNWQH L LQGLUHNWQH ;D LQKLELWRUH NDR
L'7,SUHPDGRVDGDåQMLPLVWUDçLYDQMLPDLPDEROMD












EROHVQLND V .%=RP QD +' X RGQRVX QD WHUDSLMX
VDPR DVSLULQRP VDPR YDUIDULQRP NRPELQDFLMRP
DVSLULQ  YDUIDULQ VX   L  3UL WRPH








+'WHEL MH WUHEDOR L]EMHþLNDGJRG MHPRJXþH  
6YH WR XND]XMH QD SRWUHEX GREUH SUHRSHUDWLYQH









QMLKRYRJ WUDMDQMD UDVSRGMHOL PHāX VWDQLĀQLP RGL
MHOMFLPDUD]OLNXMXLSUHPDXWMHFDMLPDQDKHPRVWD]X
7HNXþLQH ]D YROXPQX QDGRNQDGX PRJX GMHORYDWL




FLMVNHĀLPEHQLNHÀEULQROL]X L IXQNFLMX WURPERFLWD
7HPHOMYROXPQHQDGRNQDGHNRGEROHVQLNDV.%=
RPĀLQHNULVWDORLGQHWHNXþLQHNRMHNDUDNWHUL]LUDRG
VXVWYR VSHFLÀĀQLK XĀLQDND QD NRDJXODFLMX LDNR VH
VYHJD  QMLKRYH LQIXQGLUDQH NROLĀLQH ]DGUçDYD
X YDVNXODUQRP SURVWRUX 3RVWRML YHþL EURM VWXGLMD
in vitro i in vivoNRMHSRND]XMXGDPDQMHLXPMHUHQH
NROLĀLQH NULVWDORLGD PRJX SRWDNQXWL KLSHUNRDJXOL
ELOQR VWDQMH 6LQWHWVNL XPMHWQLNRORLGL GHNVWUDQL




















NRG RGUDVOLK SULPDWHOMD  7URPERÀOLĀQDSUR
NRDJXODQWQDVWDQMDLPDMXYUORYLVRNLUL]LNRGWHåNRJ
DNXWQRJ RGEDFLYDQMD L UHQDOQH WURPER]H SUHVDWND
DNRVHQHSULPLMHQLRGJRYDUDMXþDDQWLNRDJXODQWQD
WHUDSLMD2QDPRJXELWLL]D]YDQDQDVOLMHāHQLPUL]LĀ
QLP ĀLPEHQLFLPD LOL VWHĀHQLP WURPERWLĀNLP SRUH
PHþDMLPD1DMĀHåþLX]URFLXEROHVQLND
V.%=RPVXPXWDFLMDJHQD]DĀLPEHQLN9/HLGHQ
PXWDFLMD SURWURPELQVNRJ JHQD DQWLIRVIROLSLGQRJ





$NR VH X EROHVQLND V .%=RP X SULSUHPDPD ]D
VWDYOMDQMH QD WUDQVSODQWDFLMVNX OLVWX SRVWDYL VXP
QMDQD WURPERÀOLMX XĀHVWDOH WURPER]HYDVNXODUQLK











7UDQVSODQWDFLMD EXEUHJD WHUDSLMD MH L]ERUD EROHVQL
NDV.%=RPNRMDXMHGQRSREROMåDYDSUHçLYOMHQMHL
SRSUDYOMDNYDOLWHWXçLYRWD8QDWRĀ WRPHNDUGLRYD
VNXODUQH EROHVWL MRå VX XYLMHN QDM]QDĀDMQLML X]URN
PRUELGLWHWDLPRUWDOLWHWDPHāXEROHVQLFLPDVWUDQV 
SODQWLUDQLPEXEUHJRP&HUHEURYDVNXODUQHER








QDVWDOLK SULMH LOL UD]YLMHQLK QDNRQ WUDQVSODQWDFLMH
EXEUHJDGMHORPLĀQRVHPRçHREMDVQLWLLXYRāHQMHP
LPXQRVXSUHVLYQHWHUDSLMHNRMDXWMHĀHQDUD]YRMKH
PRVWDWVNLK SRUHPHþDMD QDNRQ WUDQVSODQWDFLMH  
3UHPD YHþLQL GRVWXSQH OLWHUDWXUH X SRVWRSHUDFLM





NDUDNWHUL]LUDQR KLSHUNRDJXODELOQRåþX L KLSRÀEUL
QROL]RPåWRPRçHSRUHGRVWDORJGRYHVWLGRYDVNX
ODUQLKWURPER]DX]UDQLLOLNDVQLJXELWDNSUHVDWND
3DWRÀ]LRORJLMD MH NRPSOHNVQD WH XNOMXĀXMH PQRJR
EURMQHĀLPEHQLNH  5DQDWURPER]DYHOLNLKNUY
QLK çLOD SUHVDWND SRYH]DQD MH V WHKQLĀNLP SUREOH
PLPD WLMHNRP RSHUDWLYQRJ ]DKYDWD DQDWRPVNLP
DEQRUPDOQRVWLPDLKHSHUNRDJXODELOQLPSRUHPHþD
MLPD 9DVNXODWXUDEXEUHçQRJSUHVDWNDWDNRāHU










EHQLND NRML XWMHĀX QD KHPRVWDWVNH SRUHPHþDMH QD
NRQWUDQVSODQWDFLMHEXEUHJD
.RUWLNRVWHURLGL
3URWURPERJHQL SRWHQFLMDO SR]QDWL MH XĀLQDN VWHUR
LGQH WHUDSLMH JGMH GXJRURĀQR L]D]YDQ KLSHUNRUWL
FL]DPGRYRGLGRKLSHUNRDJXODELOQRJVWDQMD WHSR
VOMHGLĀQR SRYHþDQH LQFLGHQFLMH WURPERHPEROLMVNLK
NRPSOLNDFLMD&XVKLQJRYDEROHVWNDRSRVOMHGLFD
HQGRJHQRJ KLSHUNRUWLFL]PD GRYRGL GR KHPRVWDW
VNLKSRUHPHþDMDKLSHUNRDJXODELOQRVWKLSRÀEULQR
OL]DNRMLVHPRJXXVSRUHGLWLVXĀLQNRPGXJRURĀQH
VWHURLGQH WHUDSLMH EROHVQLND QDNRQ WUDQVSODQWDFLMH
EXEUHJD
+LSHUNRUWLFL]DP EROHVQLND QDNRQ WUDQVSODQWDFLMH
EXEUHJD L]D]LYD SURWURPERWVNR SRMDĀDQMH DNWLYD
FLMH NRDJXODFLMH VWDQMH WH RVRELWR VPDQMHQMH ÀEUL
QROLWLĀNHDNWLYQRVWL]ERJSRUDVWDYULMHGQRVWL3$,
JODYQRJ LQKLELWRUD ÀEULQROLWLĀNRJ VXVWDYD 
3RUHPHþDM UDYQRWHçH ÀEULQROLWLĀNRJ VXVWDYD X]UR
NRYDQSRYHþDQMHPNRQFHQWUDFLMHLDNWLYQRVWL3$,,
SUHPDQHNLPDVHXRĀDYDLJRGLQXGDQDQDNRQWUDQV 






NDUGLRYDVNXODUQLK EROHVWL D RVRELWR EROHVWL NRUR









&\ X LPXQRVXSUHVLYQX WHUDSLMX ]QDWQR MH VPD
QMHQD LQFLGHQFLMD DNXWQRJ RGEDFLYDQMD SUHVDWND
&LNORVSRULQVNDQHIURWRNVLĀQRVWĀLMLPHKDQL]DPQLMH
GR NUDMD UD]MDåQMHQ QDMR]ELOMQLMD MH QXVSRMDYD QMH
JRYHSULPMHQH'LUHNWQLWRNVLĀQLXĀLQDNQDHQGRWHO
EXEUHçQH YDVNXODWXUH WH L]D]LYDQMH RNOX]LMH PDOLK
NUYQLKçLODEXEUHJDLPD]QDĀDMQXXORJXXWRPPH
KDQL]PX  2GUHāHQL EURM LVWUDçLYDQMD XND]XMH
QD SRYH]DQRVW FLNORVSRULQD L SRMDĀDQMH NRDJXOD
FLMH WH VPDQMHQMH ÀEULQROL]H RVRELWR WLMHNRP SUYLK
GYLMX JRGLQD QDNRQ WUDQVSODQWDFLMH  3RMDĀDQMH
NRDJXODFLMH NDR SRVOMHGLFH FLNORVSRULQVNH WHUDSL
MH SRYH]DQR MH V SRYHþDQMHP UL]LND RG QDVWDQND
WURPERHPEROLMVNLKNRPSOLNDFLMDNDRLHYHQWXDOQRJ
RåWHþHQMDEXEUHçQH IXQNFLMHEROHVQLNDV WUDQVSODQ
WLUDQLP EXEUHJRP    &\ L]D]LYD SRYHþDQX
DGKH]LMXLDJUHJDFLMXWURPERFLWD6WXGLMHin vitro i ex 
vivoXND]XMXGDGRGDWDNFLNORVSRULQDXWHUDSLMVNLP









ELWL V MHGQH VWUDQH SRVOMHGLFD SRMDĀDQH DNWLYDFLMH
NRDJXODFLMH NDR L VPDQMHQH UD]JUDGQMH ]ERJ SRUH
PHþDMD ÀEULQROLWLĀNRJ VXVWDYD 2VLP WRJD WHUDSLMD
&\ MHSRYH]DQDVSRYHþDQRPUD]LQRPÀEULQRJHQD
L ĀLPEHQLND 9,,,&  0HKDQL]DP NRMLP &\ L]D
]LYD VPDQMHQMH ÀEULQROL]H QLMH X SRWSXQRVWL MDVDQ








SURÀOD RGQRVQR DWHURJHQLK VYRMVWDYD GRYRGL L GR
VPDQMHQMD UD]LQH ÀEULQRJHQD NRML MH QHRYLVQL SUH









3RMHGLQD LVWUDçLYDQMD XND]XMX GD MH SURÀODNWLĀND
XSRUDED 2.7 SRYH]DQD V WURPER]RP L WURPER
WLĀNRPPLNURDQJLRSDWLMRPUHQDOQRJSUHVDWND 
7DNRāHUVHDNWLYDFLMDWURPELQDWHSRYHþDQMHUD]LQH








LPXQRVXSUHVLYQH WHUDSLMH GRGDWQR SRYHþDYD UL]LN
]D QDVWDQDN KHPRVWDWVNLK SRUHPHþDMD 5XWLQVNH
SUHWUDJH EURM WURPERFLWD 39 $379 ÀEULQRJHQ
NRG RGUHāHQRJ EURMD EROHVQLND QHþH QDP GDWL LQ
IRUPDFLMXRNRPSOHNVQLPSRUHPHþDMLPDKHPRVWDW
VNRJVXVWDYD.RGWDNYHVNXSLQHEROHVQLNDXSUH










FLMVNLK NUYDUHQMD WDNR L SRMDYD WURPERHPEROLMVNLK
GRJDāDMDSRSXWWURPER]HSUHVDWND
/,7(5$785$
































*DZD] 03 'RERV * 6SlWK 0 6FKROOPH\HU 3
*XUODQG +- 0XMDLV 6. ,PSDLUHG IXQFWLRQ RI SODWHOHW


















SODWHOHW DFWLYDWLRQ DQG WKURPERF\WRSHQLD $P - 0HG

2SDWUQì . -U =HPDQRYi 3 2SDWUQi 6 9tW  /





%UR]H *- -U 7LVVXH IDFWRU SDWKZD\ LQKLELWRU
7KURPE+DHPRVW
0Dã\V]NR - 0Dã\V]NR -6 3DZODN ' 3DZODN .







9D]LUL 1' *RQ]DOHV (' :DQJ - 6DLG 6 %ORRG
FRDJXODWLRQÀEULQRO\WLF DQG LQKLELWRU\SURWHLQV LQ HQG
VWDJHUHQDOGLVHDVH(IIHFWRIKHPRGLDO\VLV$P-.LGQH\
'LV
.RED\DVKL 0 <RULRND 1 <DPDNLGR 0 +\SHU












DQG PRUWDOLW\ RQ PDLQWHQDQFH KHPRGLDO\VLV 1HSKURQ

.DULR . 0DWVXR 7 <DPDGD 7 0DWVXR 0 ,Q
FUHDVHG WLVVXH IDFWRU SDWKZD\ LQKLELWRU OHYHOV LQ XUHPLF
SDWLHQWV RQ UHJXODU KHPRGLDO\VLV 7KURPE +DHPRVWDV

%RRWK 1$ 7$), PHHWV WKH VWLFN\ HQGV 7KURPE
+DHPRVW





PLQRJHQ DFWLYDWRU LQKLELWRU DQG OLSLG DV FDUGLRYDVFX













PDLQWHQDQFH KHPRGLDO\VLV &OLQ $SSO 7KURPE +HPRVW

$ZWU\ (+ /RVFDO]R - $VSLULQ &LUFXODWLRQ 

0XOOHU , 6H\IDUWK 0 5XGLJHU 6 L VXU (IIHFW RI D
KLJK ORDGLQJ GRVH RI FORSLGRJUHO RQ SODWHOHW IXQFWLRQ LQ





+LUHPDWK 6 +ROGHQ 50 )HUJXVVRQ ' =LPPHU














.DXIPDQ -62·&RQQRU7==KDQJ -+ L VXU5DQ













'DJHU :( .LVHU 7+ 6\VWHPLF DQWLFRDJXODWLRQ
FRQVLGHUDWLRQV LQ FKURQLF NLGQH\ GLVHDVH $GY &KURQLF
.LGQH\'LV





*yPH]2XWHV $ 6XiUH]*HD 0/ /HFXPEHUUL 5















6DUWRUL 07 5LJRWWL 3 0DUFKLQL ) L VXU 3ODVPD 










,ULVK $ +\SHUFRDJXODELOLW\ LQ UHQDO WUDQVSODQW
UHFLSLHQWV ,GHQWLI\LQJ SDWLHQWV DW ULVN RI UHQDO DOORJUDIW
WKURPERVLVDQGHYDOXDWLQJVWUDWHJLHVIRUSUHYHQWLRQ$P-
&DUGLRYDVF'UXJV
7XUXQHQ $- /LQGJUHQ / 6DOPHOD .7 .\OO|QHQ
/(3HWlMl-3HVRQHQ(-,QWUDJUDIWFRDJXODWLRQHYHQWVDQG
GHOD\HG JUDIW IXQFWLRQ LQ FOLQLFDO UHQDO WUDQVSODQWDWLRQ
7UDQVSODQWDWLRQ
$UW]0$%RRWV-0/LJWHQEHUJ*LVXU,PSURYHG
FDUGLRYDVFXODU ULVN SURÀOH DQG UHQDO IXQFWLRQ LQ UHQDO
WUDQVSODQW SDWLHQWV DIWHU UDQGRPL]HG FRQYHUVLRQ IURP
F\FORVSRULQH WR WDFUROLPXV - $P 6RF 1HSKURO  

3DWUDVVL*06DUWRUL075LJRWWL3LVXU5HGXFHG
ÀEULQRO\WLF SRWHQWLDO RQH \HDU DIWHU NLGQH\ WUDQVSODQWD

















ERHPEROLF FRPSOLFDWLRQV DQG KDHPRVWDWLF FKDQJHV LQ
F\FORVSRULQWUHDWHGFDGDYHULFNLGQH\DOORJUDIWUHFLSLHQWV
/DQFHW




$EUDPRZLF]'3UDGLHU20DUFKDQW$ L VXU ,Q
GXFWLRQ RI WKURPERVHV ZLWKLQ UHQDO JUDIWV E\ KLJKGRVH
SURSK\ODFWLF2.7/DQFHW
3UDGLHU20DUFKDQW$$EUDPRZLF]'LVXU3UR
FRDJXODQW HIIHFW RI WKH 2.7 PRQRFORQDO DQWLERG\ LQ
YROYHPHQWRIWXPRUQHFURVLVIDFWRU.LGQH\,QW

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